保育園児におけるインフルエンザワクチン有効性評価 : RSV感染症が同時流行したシーズンにおける評価方法の検討 by 中田, 恵子
 
 
氏     名   中田 恵子 
学 位 の 種 類   博士（医学） 
学 位 記 番 号   第 6095号  
授与報告番号   甲第 3415号 
学位授与年月日   平成 26年 3月 31日  
学位授与の要件   学位規則第４条第 1項該当者  
学 位 論 文 名   Detection of Influenza Vaccine Effectiveness among Nursery School 
 Children: Lesson from a Season with Cocirculating Respiratory Syncytial 
 Virus 
（保育園児におけるインフルエンザワクチン有効性評価： RSV感染症が同時
流行したシーズンにおける評価方法の検討） 
論文審査委員   主 査 福島 若葉 教授     副 査 新宅 治夫 教授  
          副 査 圓藤 吟史 教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】インフルエンザと Respiratory Syncytial Virus (RSV) 感染症は若年小児においてしばし
ば同時流行する。そこでインフルエンザ様疾患 (ILI, Influenza-like illness)から RSV感染症患者
を除外することにより、インフルエンザワクチンの有効性を鮮明に検出する方法を検討した。  
 
【方法】解析対象は保育園児 101人（1歳以上 7歳未満。ワクチン 2回接種 45 人、非接種 56人）。
2007年第 1～15週の間、保護者記入質問票を用いて発病調査を実施した。ILI の症例定義を以下のよ
うに設定した：①Fa: 発熱≧38℃、②FaS: Fa+呼吸器症状 1つ以上（鼻水、咳または咽頭痛）、③FaSS: 
Fa+呼吸器症状 2つ以上、④Fb: 発熱≧39℃、⑤FbS: Fb +呼吸器症状 1つ以上、⑥ FbSS: Fb +呼吸
器症状 2つ以上。 
地域のサーベイランスによる届出患者数および保育所内の発熱者（≧37.5℃）に対する迅速診断結果
をもとに、異なる観察期間を設定した。Logistic regression modelにより①-⑥に対するワクチン
接種の調整オッズ比(OR)とその 95%信頼区間(95% CI)を算出した。 
 
【結果】(1)全観察期間（第 1～15週）では、全ての症例定義に対して有意な ORの低下を認めなかっ
た。(2)地域のインフルエンザ流行期間（第 6～14週）では、最も厳格な症例定義（FbSS）に対して
のみ有意な ORの低下を認めた[0.20 (95%CI: 0.04-0.94)]。(3)保育園内のインフルエンザ流行期間
（第 10～14週）では、Faおよび Fbを除く全ての症例定義に対する ORが有意に低下した[FaS: 0.23 
(0.06-0.91); FaSS: 0.21 (0.05-0.85); FbS: 0.18 (0.04-0.93); and FbSS: 0.16 (0.03-0.87)]。 
 
【結論】ILIに対するインフルエンザワクチン有効性を評価する場合、観察期間を対象集団のインフ
ルエンザ流行期間に限定し、症例定義を厳しく設定することにより、結果指標の誤分類（非インフル
エンザによる希釈）を最小化できる。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
インフルエンザワクチンの有効性研究では「検査確定インフルエンザ」を結果指標とすることが望ま
しいが、総ての発病者に対してもれなく病原診断を実施することは困難であることから、「インフル
エンザ様疾患 (ILI, Influenza-like illness) 」を結果指標とする場合がある。若年小児では、冬季にイ
ンフルエンザと Respiratory Syncytial Virus (RSV) 感染症が同時流行することが多いため、これら 2
疾患を区別してワクチン有効性を評価する必要がある。 
著者らは、インフルエンザと RSV 感染症が同時流行したシーズンに、「異なる観察期間」と「異な
る ILI 症例定義」を組み合わせて RSV 感染症を除外することにより、インフルエンザワクチンの有
効性を鮮明に検出し得る手法を検討した。対象は、福岡県の保育園児 101 人である（1 歳以上 7 歳未
満；ワクチン 2 回接種 45 人、非接種 56 人）。2007 年第 1～15 週の間、保護者記入質問票を用いて
ILI の発病状況を調査した。ILI の症例定義は、①Fa: 発熱≧38℃、②FaS: Fa+呼吸器症状 1 つ以上（鼻
水、咳または咽頭痛）、③FaSS: Fa+呼吸器症状 2 つ以上、④Fb: 発熱≧39℃、⑤FbS: Fb +呼吸器症
状 1 つ以上、⑥ FbSS: Fb +呼吸器症状 2 つ以上、である。地域のサーベイランスによる届出患者数、
および保育所内の発熱者を対象とした病原体サーベイランス結果をもとに、異なる観察期間を設定し
た。Logistic regression model により①～⑥に対するワクチン接種の調整オッズ比(OR)とその 95%
信頼区間(95% CI)を算出した。 
(1)全観察期間（第 1～15 週）では、全ての症例定義に対して有意な OR の低下を認めなかった；(2)
地域のインフルエンザ流行期間（第 6～14 週）では、最も厳格な症例定義（FbSS）に対してのみ有
意な OR の低下を認めた[0.20 (95%CI: 0.04-0.94)]；(3)保育園内のインフルエンザ流行期間（第 10～
14 週）では、Fa および Fb を除く全ての症例定義に対する OR が有意に低下した[FaS: 0.23 
(0.06-0.91); FaSS: 0.21 (0.05-0.85); FbS: 0.18 (0.04-0.93); FbSS: 0.16 (0.03-0.87)]。 
本研究は、ILI を結果指標としてインフルエンザワクチン有効性を評価する場合、観察期間を対象集
団のインフルエンザ流行期間に限定すること（施設内流行の場合は、地域の流行状況ではなく当該施
設における流行状況を考慮）、症例定義を厳しく設定することにより、結果指標の誤分類（非インフ
ルエンザによる希釈）を最小化できることを明らかとした。当該手法は、インフルエンザワクチン有
効性研究の精度を高めるために有用であり、総ての発病者に対する病原診断が困難な研究環境に広く
応用可能であると考えられた。 
以上により、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
